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頭頸部扁平上皮癌における SIRT1 発現は予後良好因子である 
http://dx.doi.org/10.1016/j.oooo.2012.12.013 
 
【研究背景】 
	 多くのがんは遺伝子の変異に加え，エピジェネティックな変化によって生じる．SIRT1
はニコチンアミドアデニンジヌクレオチド(NAD) 依存性に作用するヒストン脱アセチル化
酵素(HDAC)で，Class III に分類される．一般に，ヒストンがアセチル化された領域では遺
伝子の活性があり，ヒストンが脱アセチル化されると遺伝子が不活化される．特に，Class 
III に分類される SIRT1 は non-histone deacetylase としての活性も持ち，正常組織におい
てはカロリー制限により発現が誘導され，肝臓における糖の新生や膵 β 細胞でのインスリ
ン分泌を制御することが知られている．近年，老化関連代謝性疾患を中心として多数の報
告がされている一方で，細胞増殖，DNA 修復，酸化ストレス制御などに深く関与している
ことも知られており，p53 をはじめとした腫瘍抑制遺伝子や癌遺伝子を脱アセチル化するこ
とにより，癌遺伝子あるいは癌抑制遺伝子として機能するという二律背反性を示すことこ
とも明らかになっている．しかしながら，頭頸部扁平上皮癌における SIRT1 の発現の臨床
的意義については未だ報告されていない．そこで，本研究では，頭頸部扁平上皮癌切除標
本における SIRT1 の発現を調べ，その臨床的意義について検討することとした． 
 
【方法】 
	 神奈川県立がんセンター病院頭頸部外科にて治療が行われた頭頸部扁平上皮癌 437 症例
を対象とした．臨床病理学的検討を行うためにホルマリン固定パラフィン包埋切片から組
織マイクロアレイ標本を作製し，SIRT1 の免疫染色を行い臨床病理学的因子と比較検討し
た．加えて，同検体で p53, H3K9Ac, H4K16Ac の免疫組織染色も施行し，両者の相関を評
価した． 
【結果】 
	 内訳は，男女比 356 :81，平均年齢 63.7 ± 11.0 才，咽頭 101 例，喉頭 143 例, 口腔 193
例であった．組織型は，高分化型 184 例，中分化型 162 例，低分化型 90 例であった．病
理学的病期は，stage I が 68 例，stage II が 114 例，stage III が 55 例，stage IV が 200 
例であった．治療は，手術単独が 91 例，手術と CRT109 例，CRT 単独が 230 例であった．
その結果，SIRT1 の発現は 79.6%の症例においてみられ，年齢が高いほど高率で，リンパ
節転移，病理学的病期とは負の相関を示した．即ち，癌の進展に比例して低率となった．
また，SIRT1 発現は，HNSCC 症例にとって有意な予後良好因子であった(p=0.011)．多変
量解析でも SIRT1 発現は独立した予後良好因子であった． 
 
【考察】 
	 以上の結果は，SIRT1 が頭頸部扁平上皮癌の進行やリンパ節転移において重要な役割を
果たしていることを示唆するものである．このことは SIRT1 が頭頸部扁平上皮癌の治療標
的分子となることを示し，新たな癌治療戦略を提示している． 
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図１．A. 軽度炎症細胞浸潤を示す舌組織における SIRT1 の免疫組織化学．基底層から
顆粒層にかけて核陽性像を呈す．B. 扁平上皮癌において核陽性像を呈す．核分裂，アポ
トーシスに陥った細胞は陰性である．C. 核陽性像に加え，細胞質にも陽性を示す．D. リ
ンパ球はびまん性に陽性像を呈す．特に胚中心細胞において強陽性を示す．E. H3K9Ac
の免疫組織化学． F. H4K16Ac の免疫組織化学．（Noguchi et al. 2013 より引用） 
 図２. A. 全症例における SIRT1 と予後との関係．B. 手術単独群．C. 手術に加え，補助化
学療法が施行された群．D. 放射線化学療法群．E. ステージ I+II のみ． F. 全症例におけ
る SIRT1 細胞質陽性と予後との関係．（Noguchi et al. 2013 より引用） 
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